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The invention pertains to compounds of formula (I) where 
the substituents are as indicated in the description, and to their 
preparation. The new compounds can be used to combat diseases. 

(57) Zusammcnfassung 
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(CH 2 ) n *-A 



(I) 



Es weiden Verbindungen der Formel (I), worin die Substituenten die in der Beschreibung angegebene Bedeutung besitzen, sowie 
deren Herstellung beschrieben. Die neuen Verbindungen eignen sich zur Bekampfung von Krankheiten. 
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N-SUBSTITUIERTE AZABICYCLOHEPTAN-DERIVATIVE WIE z.B, NEUROLEPTIKA 
5 Beschreibung 

Die Erfindung betrifft neue N-substituierte Azabicycloheptan- 
Derivate, deren Herstellung und Verwendung zur Herstellung von 
Pharmaka . 

10 

Es ist bekannt, dafi basisch substituierte Butyrophenon-Derivate 
bzw. Benzoesaureamid-Derivate Wirkungen als Neuroleptika bzw. 
Gehimprotektiva aufweisen (US 4 605 655, EP 410 114, 
DE 12 89 845, EP 400 661, DE 29 41 880, EP 190 472, 
15 DE 42 19 973) . 

Hierbei scheinen die beobachteten Affinitaten zu Doparoin- und Se- 
rotonin-Rezeptorsubtypen eine besondere Rolle zu spielen, 

20 Es wurde nun gefunden r da£ N-substituierte 3-Azabicyclo[3,2.0] - 
heptan-Derivate der Foxmel I 



30 Ri eine gegebenenfalls durch Halogenatome, Ci-C 4 -Alkyl, Trifluor- 
methyl-, Hydroxy-, Ci-C 4 -Alkoxy- , Amino-, Monomethylamino- , 
Dimethyl amino- , Cyano- oder Nitrogruppen mono- oder 
di substituierte Phenyl- oder Thienylgruppe bedeutet, 

35 R 2 ein Wasserstof fatom oder eine gegebenenfalls durch Halogen, 
Methoxy, Hydroxy oder Amino substituierte Phenylgruppe ist, 

n die Zahl 1, 2, 3 oder 4 bedeutet, 

40 A ein wasserstof fatom oder einer der Reste 



25 




I. 



worin 



45 
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TO ein Wasserstof fatom Oder einen Hydroxyrest darstellt, 

R 4 ein Wasserstof fatom bedeutet Oder 

R 3 und R 4 zusammen ein Sauerstof fatom darstellen, 
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3 

R 5 eine gegebenenf alls durch Fluor Oder Chlor substituierte 
Thienyl- oder Naphthylgruppe bedeutet, 

R 6 ein Wasserstof fatom oder eine Methylgruppe darstellt, 

5 

R 7 eine durch Fluor, Chlor, Hydroxy oder Methoxy disubstituierte 
Oder durch Amino, Ci-4-Alkylamino oder Di-Ci_ 4 -alkylamino 
monosubstituierte Phenylgruppe oder eine gegebenenf alls durch 
Fluor, Chlor oder Nitro substituierte Thienyl-, Naphthyl-, 
10 Benzofuryl-, Benzothienyl-, indolyl-, N-Methylindolyl- oder 
Indenylgruppe oder eine c 3 - bis C 6 -Cycloalkylgruppe bedeutet, 

R 8 Wasserstoff, Fluor, Chlor, C^-Alkyl, Methoxy oder Amino be- 
deutet, 

15 R 9 Wasserstoff oder eine Methylgruppe darstellt und 

R 10 Wasserstoff oder eine Methylgruppe darstellt oder 
R 9 und R 10 zusammen mit dem Ring-C-Atom einen Spirocyclopropan- 
ring darstellen, 

20 Rii einen gegebenenf alls durch Fluor oder Chlor substituierten 
Phenyl- bzw. Benzylrest oder eine Cyanogruppe darstellt, 

und deren Salze mit physiologisch vertraglichen sauren wert- 
volle pharmakologische Eigenschaften besitzen. 

25 

In der Formel I haben die Substituenten Ri bis R 10 sowie n vor- 
zugsweise folgende Bedeutungen: 

R 1 : Phenyl und Thienyl, gegebenenf alls durch Fluor, Chlor, Jod, 
30 Methoxy, Trif luormethyl oder Nitro substituiert 

R 2 : Wasserstoff 

n: 1 und 2 
35 R 3 : Wasserstoff 
R 4 : Wasserstoff 
R 5 : 1-Naphthyl 
R 6 : Wasserstoff 

R 7 : o-Aminophenyl, o-N-Methylaminophenyl, 5-Chlor-thien-l-yl, 
40 1-Naphthyl, 3-Indenyl, Cyclohexyl, 3-Chlor-l-benzothien~2-yl 

R B : Wasserstoff 
R 9 : Wasserstoff, Methyl 
R 10 ; Wasserstoff, Methyl 
R 11 : Phenyl. 

45 
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4 

Die erf indungsgemaEen Verbindungen der Formel I lassen sich her- 
stellen, indem man eine Verbindung der Forme 1 II 

Nu-(CH 2 >n-A (II) , 

5 

in der A und n die angegebenen Bedeutungen haben und Nu eine nu- 
kleofuge Abgangsgruppe darstellt, mit einem 3-Azabi- 
cyclo[3,2.0]heptan Derivat der Formel III 



10 




III 



15 worin 

R 1 eine gegebenenfalls durch Halogenatome f Ci-C 4 -Alkyl-y Tri- 
fluormethyl, Hydroxy-, Ci-C4-Alkoxy- , Amino-, Monomethyl- 
amino-, Dimethyl amino- , Cyano- Oder Nitrogruppen mono- oder 
20 disubstituierte Phenyl- oder Thienylgruppe bedeutet und 

R 2 ein Wasserstof f atom oder eine gegebenenfalls durch Halogen, 
Methoxy, Hydroxy oder Amino substituierte Phenylgruppe ist, 

25 umsetzt und die so erhaltenen Verbindungen gegebenenfalls in ihre 
Saureadditionssalze mit physiologisch vertr&glichen Sauren uber- 
f Ohrt , 

Als nukleofuge Abgangsgruppe ftir Nu kommen vor2ugsweise Halogen- 
30 atome, insbesondere Brom oder Chlor, in Betracht . 

Die Umsetzung erfolgt zweckmafcig in Gegenwart einer inert en Base, 
wie Triethylamin oder Kaliumcarbonat , als s&urebindendes Mittel 
in einem inerten Ldsungsmittel, wie einem cyclischen gesattigten 
35 Ether, insbesondere Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder einem 
Benzolkohlenwasserstof f , wie Toluol oder Xylol. 

Die Umsetzung erfolgt in der Regel bei Temperaturen von 20 bis 
150°C, und ist im allgemeinen innerhalb von 1 bis 10 Stunden 
40 beendet. 

Die erf indungsgemdfien verbindungen der Formel I konnen entweder 
durch Umkristallisation aus den ublichen organischen L&sungs- 
mitteln, bevorzugt aus einem niederen Alkohol, wie Ethanol, urn- 
45 kristallisiert oder durch Saulenchromatographie gereinigt werden. 
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Racemate lassen sich in einfacher Weise durch klassische Spaltung 
mit optisch aktiven Carbonsauren, z,b. weinsaure-Derivaten, in 
einem inerten Lfisungsmittel , z.B. niederen Alkoholen, in die 
Enantiomeren auftrennen. 

5 

Die freien 3-Azabicyclo[3 .2, 0] heptan-Derivate der Formel I kGnnen 
in ttblicher Weise in das Saureadditionssalz einer pharmakologisch 
vertraglichen saure uberfahrt werden, vorzugsweise durch Ver- 
setzen einer L6sung mit einem Aquivalent der entsprechenden 
10 Saure. Pharmazeutisch vertragliche Sauren sind beispielsweise 
Salzsaure, Phosphorsaure, Schwef el saure, Methansulf onsaure, 
Amidosulf onsaure, Maleinsaure, Fumar saure, Oxalsaure, Weinsaure 
Oder Zitronensaure. 

15 Die erf indungsgemaSen Verbindungen weisen wertvolle pharmakologi- 
sche Eigenschaften auf . Sie k6nnen als Neuroleptika (insbesondere 
atypische) , Antidepressiva, Sedative, Hypnotika, ZNS-Protektiva 
Oder Muskelrelaxantien Verwendung finden. Mehrere der genannten 
Wirkungsgualitaten kOnnen kombiniert bei einer erf indungsgemafien 

20 verbindung auf tret en. Der pharmakologische Wirkungsnachweis er- 
folgt sowohl in vivo wie auch in vitro, wobei die Substanzcharak- 
terisierung insbesondere durch die teilweise sehr hohe und selek- 
tive Affinitat zu Rezeptor-Subtypen, z.B. Dopamin Di-, D 2 -, D 3 - 
und vor allem D 4 -Rezeptoren; Serotonin 1A-, ID- und 2-Rezeptoren; 

25 Alpha 1- und 2-Rezeptoren; Histamin 1- sowie Muscarin-Rezeptoren, 
m5glich ist. 

Far die in vivo Charakterisierung der neuen Substanzen wurden 
folgende Methoden herangezogen: 

30 

a) Beeinf lussung der Orientierungsmotilitat 

Mause zeigen in einer neuen umgebung ein vermehrtes Explora- 
tions ver halt en, das sich in einer gesteigerten motorischen 
35 Aktivitat auSert. Diese motorische Aktivitat wird in Licht- 
schrankenkafigen fur die Zeit von 0-30 min nach Einsetzen 
der Tiere (NMRI-Mause, weibl.) in die Kafige gemessen. 
ED50; Dosis, die die motorische Aktivitat im Vergleich zu 
Placebo-behandelten Kontrollen urn 50 % reduziert. 

40 
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b) Apomorphin-Antagonismus 

Weibliche NMRI-MAuse erhalten 1,21 mg/kg Apomorphin s.c. 
5 Apomorphin fuhrt in dieser Dosis zu einer motorischen Akti- 
vierung, die sich, wenn man die Tiere in Maschendrahtk&f igen 
htlc, in einem permanenten Klettern aufiert . Das Klettern wird 
mit einem Score bewertet (alle 2 min wahrend 30 min) : 
0: Tier hat vier Pfoten am Boden 
10 1: Tier hat zwei Pfoten am Draht 

2: Tier hat vier Pfoten am Draht (klettert) . 

Durch Vorbehandlung mit Antipsychotika ist das Kletterver- 

halten zu hemmen. 

ED50: Dosis, die die Kletteraktivitat der Tiere im Vergleich 
15 zu Placebo-behandelten Kontrollen urn 50 % hemmt. 

c ) L - 5 - HTP - Ant agon i smus 

weibliche Sprague-Dawley-Ratten erhalten L-5-HTP in einer 
20 Dosis von 316 mg/kg i.p. Die Tiere entwickeln darauf ein 
Erregungs syndrom, von dem Symptome 

- for paw treading und 

- tremor 

mit Hilfe eines Scores (0 - nicht vorhanden, 1 = mafiig, 
25 2 = deutlich ausgepragt) alle 10 min in der Zeit von 2 0 bis 

60 min nach L-5-HTP-Gabe bewertet werden. Im Mitt el wird nach 
L-5-HTP-Gabe ein Score von 17 erreicht. Die Pruf substanzen 
p.o. werden 60 min vor L-5-HTP gegeben. Als ED50 wird die 
Dosis errechnet, die im Mittel den Kontrollscore urn 50 % ver- 
30 minder t. 

Die aufgefuhrten Methoden sind geeignet, Substanzen als Anti- 
psychotika zu charakterisieren. Mit der Hemmung des L-5-HTP- 
Syndroms kann eine Serotonin-antagonistische Wirkung aufgezeigt 
35 werden, eine Wirkungsqualitat , wie sie far die sogenannten 
atypischen Neuroleptika charakteristisch ist. 

Die erf indungsgemasen Substanzen zeigen in diesen Tests eine gute 
Wirkung, 

40 

Die Erfindung betrif ft dement sprechend auch ein therapeutisches 
Mittel, gekennzeichnet durch einen Gehalt an einer Verbindung der 
Pormel I oder deren pharmakologisch vertragliches Saureadditions- 
salz als Wirkstoff neben Oblichen Trager- und Verdunnungsmitteln, 
45 sowie die Verwendung der neuen Verbindungen bei der Bekampfung 
von Krankheiten. 
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Die erfindungsgem&Sen Verbindungen konnen in ublicher Weise oral 
Oder parenteral, intraven6s oder intramuskular verabfolgt werden. 

Die Dosierung hangt vom Alter, Zustand und Gewicht des Patienten 
5 sowie von der Applikationsart ab- In der Regel betragt die tag- 
liche Wirkstoffdosis zwischen etwa 1 und 100 mg/kg KSrpergewicht 
bei oraler Gabe und zwischen 0,1 und 10 mg/kg KOrpergewicht bei 
parenteraler Gabe. 

10 Die neuen Verbindungen konnen in gebr&uchlichen galenischen 

Applikationsformen fest oder fltissig angewendet werden, z.B. als 
Tabletten, Filmtabletten, Kapseln, Pulver, Granulate, Dragees, 
Suppositorien, LOsungen, Salben, Cremes oder Sprays ♦ Diese werden 
in tiblicher Weise hergestellt. Die Wirkstoffe kttnnen dabei mit 

15 den iiblichen galenischen Hilfsmitteln wie Tablet tenbindern, Ftill- 
stoffen, Konservierungsmitteln, Tablettensprengmitteln, FlieS- 
reguliermitteln, Weichmachern, Netzmitteln, Dispergiermitteln, 
Emulgatoren, L&sungsmitteln, Retardierungsmitteln, Antioxidantien 
und/oder Treibgasen verarbeitet werden (vgl. H. Sucker et als 

20 Pharmazeutische Technologie, Thieme-Verlag, Stuttgart, 1978). Die 
so erhaltenen Applikationsformen enthalten den wirkstoff nor- 
malerweise in einer Menge von 1 bis 99 Gew.-%, 

Die als Ausgangsstof fe far die Synthese der neuen Verbindungen 
25 benStigten Substanzen der Formel II sind bekannt oder lassen sich 
nach literaturbekannten Methoden herstellen. 

Die Substanzen der Formel III lassen sich herstellen, indem man 
ein Amin der Formel IV 

30 



35 

worin R 1 und R 2 die oben angegebenen Bedeutungen bes it zen und R 12 
Wasserstoff , Acetyl, Benzyl oder Trifluoracetyl bedeutet, photo- 
chemisch einer 2+2 Cycloaddition unterwirft und anschlieSend 
gegebenenfalls eine Acyl- oder Benzylgruppe abspaltet. 

40 

Die Photoreaktion gelingt gut in einem inerten LGsungsmittel , 
vorzugsweise Aceton, bei Temperaturen von 20 bis 80°C. Als Licht- 
quelle eignet sich besonders gut eine Quecksilberhochdrucklampe. 
Es ist gegebenenfalls vorteilhaft, die Photocycloaddition in 
45 einer Quarzapparatur unter einer Stickstof f atmosphare gegebenen- 



N Ri2 
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falls unter Zusatz von etwa 1 Mol Salzsaure pro Mol Amin durchzu- 
fiihren. 

Die Photocycloaddition verlduft in den meisten Fallen hochdiaste- 
5 reoselektiv zu den bicyclischen verbindungen ill mit der exo-Kon- 
figuration beziiglich R 1 und R 2 : 



Durch Racematspaltung, z.B. mit optisch aktiven Weinsaure-Deri- 
vaten, lassen sich die beiden Enantiomeren rein isolieren. 

15 

Die Abspaltung eines Acylrestes (R 12 ) erfolgt zweckmafiig durch 
Verseifung nach bekannten Methoden. Analoges gilt f\lr die Abspal- 
tung des Benzylrestes. 

20 Die Amine der Formel IV sind literaturbekannt oder lassen sich 
herstellen, indem man entweder einen Aldehyd Ri-CHO mit Vinyl- 
magnesiumchlorid zum Allylalkohol v 



umsetzt, anschliefiend mit Chlorwasserstof f zum Allylchlorid VI 




OH 



25 




V 




VI 



umlagert und zuletzt mit dem entsprechenden Allylamin VII 




VII 



umsetzt, oder man unterzieht einen Zimtaldehyd VIII 



40 



VIII 



direkt der reduktiven Aminierung mit dem Allylamin vil. 
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Die folgenden Beispiele dienen zur Erlauterung der Erfindung: 
A) Herstellung der Ausgangsmaterialien 

5 

1 . exo-6- <p- Fluor ) -pheny 1-3-azabicyclo [3.2,0] hept an 

19,4 g (102 mM) N~Allyl-N~ [3- (4-f luorphenyl) allyl] arain in 
130 ml Aceton wurden mit 130 ml 10 %iger Salzsdure sowie 

10 mit 600 mg Michlers Keton versetzt und unter Stickstof f 

55 h mit einer 150 Watt Quecksilber-Hochdrucklampe in 
einer Quarzapparatur bei Raumtemperatur bestrahlt. 
AnschlieBend engte man den Reaktionsansatz ein und ver- 
teilte den Ruckstand 2wischen Methylenchlorid und Wasser, 

15 Man stellte mit waSriger AmmoniaklSsung alkalisch und 

extrahierte die wafirige Phase noch zweimal mit Methylen- 
chlorid nach. Die vereinigten organischen Phasen wurden 
mit Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. 
Ausbeute 19,3 g {99 %) , Schmp. 165-166°C (Maleinat) • 

20 

Zur Trennung der Antipoden versetzte man 15,0 g {78,5 mM) 
des Racemats mit einer LOsung von 31,7 g (78,5 mM (-)-Di- 
O-toluoyl-L-weinsaure in 300 ml siedendem Ethanol. Die 
beim AbkUhlen unter Ruhren ausfallenden Kristalle 
25 (13,8 g) wurden unter Nachwaschen mit Ethanol abgesaugt 

und aus 200 ml Ethanol unter Zusatz von 200 ml Wasser um- 
kristallisiert. Freisetzen der Base lieferte den {+) -An- 
tipoden {5,5 g) mit [a] D = + 97,0° 
(EtOH, c = 0,969) . 

30 

Aus der obigen Mutterlauge kristallisierten uber Nacht 
14,2 g eines Salzes, das aus 400 ml Ethanol {Abf iltrieren 
des unioslichen Anteils in der Siedehitze) umkristalli- 
siert wurde (Einengen auf 300 ml). Freisetzen der Base 
35 ergab 4,0 g des (-) -Antipoden, [ct] D = - 96,0° 

{EtOH, c = 0,940) . 



40 



Die exo-Phenyl-Konf igurationen wurden mittels ROntgen- 
struktur analyse nachgewiesen. 

2 • exo-6-Phenyl-3-azabicyclo [3 .2 . 0]heptan 



50,0 g (28,9 mM) N-Cinnaroyl-N-allylamin in 1600 ml Aceton 
wurden mit 300 ml 10 %iger Salzsaure versetzt und unter 
45 Stickstoff 48 h mit einer 150 Watt Quecksilber-Hochdruck- 

lampe in einer Quarzapparatur bei Raumtemperatur be- 
strahlt. AnschlieSend engte man den Reaktionsansatz ein 
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una verteilte den Rucks t and zwischen Methylenchlorid und 
Wasser. Man stellte mit wSGriger AmmoniaklOsung alkalisch 
und extrahierte die wa£rige Phase noch zweimal mit 
Methylenchlorid nach. Die vereinigten organischen Phasen 
wurden mit Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. 
Ausbeute 49,0 g {98 %) viskoses 01 , 
Schmp. 177 bis 178°C (Maleinat) . 

exo -6 , 7-D ipheny 1 - 3 - benzyl - 3 - a zabi cy c lo [ 3 . 2 . 0 ] hept an 

70,0 g {206 mM) Bis- (N-Cinnamyl) -benzylamin in 2500 ml 
Aceton wurden mit 0,8 g Michlers Keton versetzt und unter 
Stickstoff 25 h mit einer 150 Watt Quecksilber-Hochdruck- 
lampe in einer Duranglasapparatur bei Raumterr^eratur be- 
strahlt. Anschliefcend engte man den Reaktionsansatz ein 
und verteilte den Ruckstand zwischen Methylenchlorid und 
Wasser. Man stellte mit wafcriger Ammoniakl6sung alkalisch 
und extrahierte die waSrige Phase noch zweimal mit 
Methylenchlorid nach. Die vereinigten organischen Phasen 
wurden mit Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Die 
Reinigung des Rohproduktes (65,0 g) erfolgte durch 
S&ulenchromatographie {Kieselgel, Laufmittel Toluol, 
Ethanol 98/2). Man erhielt 58,0 g (83 %) Produkt, 
Schmp.: 230-232°C (Hydrochloride 

exo-6 , 7-Dipheny 1-3-azabicyclo [3 .2.0] heptan 

Zu 12,0 g (35,4 mM) exo-6, 7-Diphenyl-3-benzyl-3-aza- 
bicyclo[3.2.0]heptan in einer Mischung aus 300 ml 
n-Propanol und 16 ml Wasser wurden 16,0 g {2 54 mM) 
Ammoniumformiat sowie 2,0 g Palladium {10 %ig) auf Kohle 
gegeben und die Reaktionsmischung 4 h am RuckfluB gekocht 
{Entwicklung von Kohlendioxid) . Nach dem Abkuhlen saugte 
man vom Katalysator ab, wusch mit Propanol und Methylen- 
chlorid nach und engte das Filtrat ein. Man verteilte den 
Ruckstand zwischen Methylenchlorid und Wasser, stellte 
mit wa&riger Ammoniakl&sung alkalisch und extrahierte die 
wafcrige Phase noch zweimal mit Methylenchlorid nach. Die 
vereinigten organischen Phasen wurden mit Natriumsulfat 
getrocknet und eingeengt. Man erhielt 8,1 g {92 %) 
Produkty Schmp. 140 bis 142 D C (Maleinat). 
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exo-6-Phenyl-3-benzyl-3-azabicyclo[3,2. 0]heptan 

9,2 g (35,0 mM) N-Cinnamyl-N-allyl-benzylamin in 1100 ml 
Aceton wurden mit 100 mg Michlers Keton versetzt und 
unter Stickstoff 5 h mit einer 150 Watt Quecksilber-Hoch- 
drucklampe in einer Duranglasapparatur bei Raumtemperatur 
bestrahlt. AnschlieSend engte man den Reaktionsansatz 
ein. Die Reini-gung des Rohproduktes {9,4 g) erfolgte 
durch SAulenchromatographie (Kieselgel, Laufmittel Methy- 
lenchlorid/Methanol .98/2). Man erhielt 3,3 g (36 %) 
Produkt, Schmp.: 126-128°C (Maleinat) . 

2,2,2 -Tr if luoro-1- [exo- 6- ( 3 -pyridyl ) -3-azabicyclo [3 • 2.0]- 
hept-3-yl] -ethanon 

14,0 g (51,8 mM) N-Allyl,2,2,2-trif luoro-N-[3- 
(3 -pyridyl ) -allyl]-acetamid wurden in 140 ml Aceton ge- 
l&st, mit 30 ml 10 %iger w&Sriger Salzs&ure versetzt und 
unter Stickstoff 48 h mit einer 150 Watt Quecksilber- 
Hochdrucklampe in einer Duranglasapparatur bei Raumtem- 
peratur bestrahlt* Danach wurde die Reaktionsl&sung ein- 
geengt, in 150 ml Wasser aufgenommen und mit wafiriger 
AmmoniaklGsung auf pH 8-9 eingestellt. Die w&fcrige Phase 
wurde zweimal mit tert . -Butylmethylether extrahiert, die 
vereinigten organischen Phasen uber Natriumsulf at ge- 
trocknet und eingeengt. Der verbleibende Rtickstand wurde 
Ober Saulenchromatographie (Kieselgel, Methylenchlorid + 
2 % Methanol) fraktioniert . Man erhielt 6,2 g (42 %) 
unverandertes N-Allyl-2,2,2-trifluoro-N-[3-(3-pyri<5yD- 
allyl]-acetamid und 3,7 g (26 %) 2,2,2-Trif luoro-1- 
[exo-6- (3-pyridyl) -3-azabicyclo [3 .2 .0)hept-3-yl] -ethanon 
als dunkles 01. 

exo-6- (3-Pyridyl ) -3 -azabicyclo [3 . 2 • 0] heptan 

Zur LSsung von 3,7 g (13,7 mM) 2 , 2 , 2-Trif luoro-1- [exo- 
6- (3-pyridyl) -3 -azabicyclo [3. 2 .0]hept-3-yl] -ethanon in 
50 ml Ethanol wurden 2,5 g Kaliumhydroxid-Piatzchen 
gegeben. Die Reaktionsldsung wurde noch 2 h bei Raum- 
temperatur nachgerOhrt und anschliefcend auf 100 ml Eis- 
wasser gegossen. Die wafcrige Phase wurde dreimal mit 
tert.-Butyl-methylether extrahiert, die vereinigten 
organischen Phasen wurden Ober Natriumsulfat getrocknet 
und eingeengt. Ausbeute 2,3 (96 %) gelbes 01, 
Schmp. 202-205°C (Hydrochlorid) . 
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Analog lassen sich folgende Substanzen herstellen: 

8 . exo-6- (m-Fluor-phenyl) -3-azabicyclo [3 .2 .0]heptan 

9 . exo-6- (o-Fluor-phenyl) -3-azabicyclo (3 .2 . 0]heptan, ' 
5 Schmp. 118~120 C C (Maleinat) 

10 . exo-6- (p-Chlor-phenyl) -3-azabicyclo [3 . 2 . 0] heptan, 

Schmp. 152-154°C (Maleinat) 
11 . exo-6- <m-Chlor-pheny 1 ) -3-azabicyclo [3.2.0] heptan 

Schmp. 130-132°C (Maleinat) 
10 12 . exo-6- (p-Methoxy-phenyl ) -3-azabicyclo [3.2.01 heptan 

13 . exo-6- (m-Methoxy-phenyl ) -3-azabicyclo [3 .2.0] heptan 

14 . exo-6- {p-Nitro-phenyl ) -3-azabicyclo [3.2.0] heptan 
Schmp. 158-160°C (Maleinat) 

15. exo-6- {m-Nitro-phenyl ) -3-azabicyclo [3 .2 .0] heptan 
15 16. exo-6- {p-Trif luormethyl-phenyl) -3-azabicyclo- 

[3.2.0] heptan, Schmp. 155-156°C (Maleinat) 
17. exo-6- (m-Trif luormethyl-phenyl) -3-azabicyclo- 
[3 .2. 0] heptan 

18 . exo-6- { 3 , 4-Dif luor-phenyl ) -3-azabicyclo- [3 . 2.0]- 
20 heptan 

19 . exo-6- { 3 , 5-Dichlor-phenyl ) -3-azabicyclo- [3 .2.0]- 

heptan, Schmp. > 250°C (Hydrochlorid) 
2 0 . exo-6- { 3 , 4-Dimethoxy-phenyl ) ) -3-azabicyclo- [3.2.0]- 
heptan 

25 21. exo-6- {m-Hydroxy -phenyl ) - 3-azabicyclo- [3.2. 0] heptan 

22 . exo-6- {p-Hydroxy-phenyl ) -3-azabicyclo- [3 . 2 . 0] heptan 
23 . exo-6- ( 3 , 4-Dihydroxy-phenyl ) -3-azabicyclo- [3.2.0]- 
heptan 

24 . exo-6- (p-Methyl-phenyl ) -3-azabicyclo- [3-2.0] heptan 
30 25. exo-6- {m-Methyl -phenyl) -3-azabicyclo- [3 .2 .0] heptan 
2 6 . exo-6- {p-t-Butyl-pheny 1 ) -3-azabicyclo- [3.2.0] heptan , 

Schmp. > 255°C (Hydrochlorid) 
27 . exo-6- { m-Amino-pheny 1 ) -3-azabicyclo- [3 . 2.0] heptan 
28 . exo-6- { p- Amino- phenyl ) - 3-azabicyclo- [3.2,0] heptan 
35 2 9. exo-6- (p-Cyano-phenyl) - 3-azabicyclo- [3 . 2 . 0] heptan, 

Schmp. 168-170°C (Maleinat) 

30. exo - 6 -Thien- 2 -yl- 3-azabicyclo- [3. 2.0] heptan, 
Schmp. 180-182°C (Hydrochlorid) 

31 . exo-6-Thien-3-yl-3-azabicyclo- [3.2.0] heptan, 
40 Schmp. 143-145°C (Hydrochlorid) 

32 . exo-6- ( 5-Chlor-thien-2-yl ) -3-azabicyclo- [3.2.0]- 
heptan, Schmp. 156-157°C (Maleinat) 
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B) Herstellung der Endprodukte 



Beispiel 1 

5 

N- (2- [exo-6-p-Fluor-phenyl-3-azabicyclo[3 .2.0] - 
hep t an- 3 -yl] ethyl) -benzosulf onamid Hydrochlorid 

3,0 g {15,7 mM) exo-6-p-Fluor-phenyl-3-azabicyclo[3.2.0]hep- 
10 tan in 60 ml Xylol wurden mit 3,5 g (15,7 niM)N- (2-Chlor- 

ethyl) -benzosulf onamid sowie mit 2,2 g {15,7 mM) fein pulve- 
risiertem Kaliumcarbonat nebst 0,5 g Kaliumiodid versetzt und 
unter gutem Ruhren 4 h unter RUckflufc gekocht. 

15 Nach dem Abkuhlen engte man am Rotationsverdampfer ein und 
verteilte den Ruckstand zwischen Methylenchlorid und Wasser 
(pH = 10) . 

Die wafirige Phase wurde zweimal mit Methylenchlorid nachex- 
20 trahiert und darauf die organische Phase nach einmaligem 
Nachwaschen mit Wasser und Trocknen mit Natriumsulf at ein- 
geengt. Das Rohprodukt {7,6 g) reinigte man durch saulen- 
chromatographie (Kieselgel, Laufmittel Methylenchlorid/ 
Methanol 98/2) • Die freie Base nahm man in 30 ml Essigester 
25 auf , filtrierte die unldslichen Flocken ab und versetzte die 
Etherl&sung mit uberschOssiger etherischer Salzsaure. Nach 
1 h Ruhren gab man 150 ml Ether hlnzu und lie£ Ober Nacht 
stehen. Anschliefiend saugte man die Festkdrper in der K&lte 
ab und wusch das Hydrochlorid mit reichlich Ether nach. Man 
30 isolierte 4,1 g (64 %) Produkt, Schmp. 133 bis 135°C. 



Analog lassen sich herstellen: 



2 . N-{2-[exo-6-Phenyl-3-azabicyclo[3 ,2 .0]heptan-3-yl]- 
35 ethyl) -benzosulf onamid, Schmp. 116-118°C (Hydrochlorid), 

3. N- (2-[exo-6-p-Fluor-phenyl-3-azabicyclo-[3.2.0] - hep tan - 
-3-yl] -ethyl) -N-methyl-benzosulfonairdd^ Schmp. 63-65°C 
(Hydrochlorid) , 

40 

4. N- (2-[exo-6-<5-Chlor-thien-2-yl)-3-azabi- 

cyclo [3. 2. 0]-heptan-3-yl] -ethyl) -4-fluor-benzosulf onamid, 

5 . 3 - [ exo-6-p- Fluor -phenyl-3 -azabicyclo [3.2.0] hep- 

45 tan-3-yl]-l-phenoxy-propan, Schmp. 128-130°C (Hydro- 

chlorid) , 
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6 . 2 - [ exo-6-p- Fluor-phenyl-3 -azabicyc lo [ 3.2.0] hep- 
tan-3-yl] -1-p-f luor-phenoxy-ethan, Schmp. 177-178°C 
(Hydrochloric!) , 

7. 3- [exo-6-p-Fluor-phenyl-3-azabicyclo[3 .2 ♦OJhep- 
tan-3-yl] -1- ( 1-naphthyloxy ) -propan, 

8. 3- [exo-6-p-Fluor-phenyl-3-azabicyclo[3 .2 .0]hep- 
t an - 3 -y 1 ] - 1 -p- 1 -butyl -phenoxy-propan , 

9 . 3- [exo-6-p-Fluor-phenyl-3-azabicyclo- [3 .2 . 0]heptan- 
-3-yl]-l-p-f luor-phenoxy-propan, Schmp. 144-146°C 
(Tosylat) . 

15 Beispiel 10 

N- (2- [ exo- 6-p-Fluor-pheny 1-3 -azabicyc lo~ [3 .2 ,0]heptan- 
-3-yl] -ethyl) -thiobenzamid Tosylat 

20 2,4 g {7,1 mM) N- (2- [ exo- 6 -p- Fluor-phenyl-3 -aza- 

bicyclo[3.2.0]heptan-3-yl]-ethyl-benzamid (DE 42 19 973) in 
50 ml Toluol wurden mit 1,5 g (3,6 mM) Lawesson-Ragens ver- 
setzt und unter gutem Ruhren 3 h unter RttckfluS gekocht. Nach 
dem Abkilhlen engte man am Rotationsverdampfer ein, verteilte 

25 den Rttckstand zwischen Methylenchlorid uxid Wasser und stellte 
mit 10 %iger Natronlauge alkalisch. Die waErige Phase wurde 
zweimal mit Methylenchlorid nachextrahiert und darauf die or- 
ganische Phase nach dem Trocknen mit Natriumsulf at eingeengt. 
Das Rohprodukt (3,5 g) reinigte man durch S&ulenchromato- 

30 graphie {Kieselgel, Laufmittel Methylenchl or id/Met hanol 

99/1) . Man ldste die gereinigte freie Base in 150 ml Ether 
und tropfte unter Eiskiihlung und Ruhren eine Losung von 1,0 g 
p-Toluolsulf ons&ure in Essigester langsam 2U. Das ausgefal- 
lene Salz wurde unter Stickstoff abgesaugt, mit Ether nach- 

35 gewaschen und unter Stickstoff getrocknet. Man isolierte 
2,7 g (72 %) Produkt als Tosylat, Schmp. 119-122°C. 

Analog lassen sich herstellen: 

40 11. N- (2- [exo-6-p-Fluor-phenyl-3-azabicyclo[3 .2 .0]hep- 

tan-3-yl] -ethyl ) -4-fluor- thiobenzamid 

12 . N- (2 - [exo-6-p-Fluor-phenyl-3-azabicyclo [3 .2 . 0]hep- 
tan-3-yl] -ethyl) -4-chlor-thiobenzamid 

45 
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Beispiel 13 

O- (2- [exo-6-p-Fluor--phenyl-3-azabicyclo[3 .2 . 0] hep- 
tan- 3 -yl] -ethyl) -benzoac Maleinat 

5 

a) Zu einer L6sung von 11,5 g {142 mM) Chlorethanol in 

2 00 ml THF tropfte man unter gut em Rdhren bei Raumtempe- 
ratur 20,0 g (142 ffiM) Benzoylchlorid und anschliefcend 
noch 14,4 g {142 mM) Triethylamin hinzu {exotherme Reak- 

10 tion) . Nach 1 h Nachruhren engte man am Rotationsverdamp- 

fer ein, verteilte den Rucks tand zwischen Methylenchlorid 
und Wasser und sauerte mit 10 %iger Salzs&ure an. Die 
w&Grige Phase wurde zweimal mit Methylenchlorid nach- 
extrahiert und darauf die organische Phase nach dem 

15 Trocknen mit Natriumsulfat eingeengt. Man isolierte 

26,0 g {99 %) 2-Chlor-ethyl-benzoat 

b) 3,0 g (15,7 mM) exo-6- (p-Fluor-phenyl) -3-aza- 
bicyclo[3.2.0]heptan in 50 ml Toluol wurden mit 6,0 g 

20 (32 mM) 2-Chlor-ethyl-benzoat sowie mit 2,2 g (16 mM) 

fein pulverisiertem Kaliumcarbonat nebst 0,4 g Kaliumjo- 
did versetzt und unter gutem Ruhren 15 h unter RuckfluiS 
gekocht. Nach dem Abkuhlen engte man am Rotationsverdamp- 
fer ein und verteilte den Ruckstand zwischen Methylen- 

25 chlorid und Wasser, Die waErige Phase wurde nach Einstel- 

len auf pH = 10 zweimal mit Methylenchlorid nach- 
extrahiert und darauf die organische Phase nach dem 
Trocknen mit Natriumsulfat eingeengt. Das Rohprodukt 
(8,9 g) reinigte man durch saulenchromatographie (Kiesel- 

30 3 e l> Laufmittel Methylenchlorid/Methanol 99/1). Man lCste 

die gereinigte freie Base (2,8 g) in 150 ml Ether und 
tropfte unter Eiskuhlung und Ruhren eine LGsung von 1,0 g 
Maleinsaure in 10 ml Aceton langsam zu. Das ausgefallene 
Salz wurde unter stickstoff abgesaugt, mit Ether nach- 

35 gewaschen und unter Stickstoff getrocknet. Man isolierte 

3,9 g (53 %) Produkt als Maleinat, Schmp. 139-141°C. 

Analog last sich herstellen: 

40 14 . 0- (2- [exo-6-p-Fluor-phenyl-3-azabicyclo [3 .2 . 0]hep- 

tan-3-yl] -ethyl-4-f luor-benzoat . 
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Beispiei 15 

N- (2- texo~6-p-Fluor-phenyl-3-azabicyclo[3 .2 . 0] hep- 
tan-3-yl] ethyl ) -lH-benzo [cd] indol-2-on 

5 

2,5 g (13,1 mM) exo-6-p-Fluor-phenyl-3-azabicyclo[3 .2 ^hep- 
tan in 50 ml Xylol wurden mit 3,0 g (13,1 mM) l-(2-Chlor- 
ethyl) -lH-benzo[cd] indol~2 -on sowie mit 1,9 g (13,1 mM) fein 
pulverisiertem Kaliumcarbonat und 0,5 g Kaliumjodid versetzt 

10 und unter gutem Riihren 3 h unter RuckfluS gekocht. Nach dem 

Abkuhlen engte man am Rotationsverdampfer ein und verteilte 
den Ruckstand zwischen Methylenchlorid und Wasser (pH = 10) . 
Die w&£rige Phase wurde zweimal mit Methylenchlorid nach- 
extrahiert und darauf die organische Phase nach dem Trocknen 

IS mit Natriumsulfat eingeengt. Das Rohprodukt (6,0 g) reinigte 
man durch S&ulenchromatographie (Kieselgel, Laufmittel Methy- 
lenchlorid/Methanol 98/2). 

Man loste die freie Base (3,4 g) in wenig Essigsaureethyl- 
20 ester und versetzte unter Eiskuhlung mit tiberschussiger 

etherischer Salzsaure. Durch Zugabe von Diethylether wurde 
die Failung vervollstandigt und danach 10 min bei 0°C nach- 
geruhrt. Das ausgefallene Hydrochlorid wurde unter Stickstoff 
abgesaugt, mit Diethylether nachgewaschen und danach bei 40°C 
25 im Vakuumt roc kens chrank getrocknet. Man erhielt so 2,7 g 

{49 %) helles Pulver, Schmp. > 250°C (Hydrochlorid). 

Analog lassen sich herstellen: 

30 16. N- (2- [exo-6-p-Chor-phenyl-3-azabicyclo[3 .2 . 0]hep- 

tan-3-yl] -ethyl ) ~lH-benzo [cd] indol-2-on, Schmp. 233-235°C 
(Hydrochlorid) , 

17. N- (2- [exo-6-m~Fluor-phenyl-3-azabicyclo[3 .2 *0]hep- 
35 tan-3-yl] -ethyl ) -lH-benzo [cd] indol-2-on, 

18. N- (2- [exo-6-m-Chlor-phenyl-3-aza- 
bicyclo[3.2.0]heptan-3-yl] -ethyl) -lH-benzo[cd] indol-2-on, 

40 19. 3, 3 -Dimethyl- 1- (2- [exo-6-p-f luor -phenyl- 3 -aza- 

bicyclo [3.2.0] hep tan- 3 -y 1 ] -ethyl ) - indol inon-2 , Schmp , 
198-200°C (Hydrochlorid), 



45 



20. 3,3-Dimethyl-l- (2- [exo-6-p-chlor-phenyl-3-aza- 
bicyc lo [ 3 . 2 . 0 ] heptan-3 -y 1 ] -ethyl ) - indol inon-2 , 
Zersp. 102°c (Maleinat) , 
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21. 3, 3-Dimethyl-l- (2- [exo-6-m-chlor-phenyl-3-aza- 
bicyclo [3.2.0] heptan-3 -yl ] -ethyl ) - indol inon-2 , 

22. 1- (2- [exo-6-p-Chlor-phenyl-3-azabicyclo[3.2 .0]hep- 

5 tan-3-yl] -ethyl) -3, 3 , 5-trimethyl-indolinon-2, Schmp, 

227-229°C (Hydrochlorid) , 



10 



23 . 3,4 -Dichlor-N- (2- [exo-6-p-nitro-phenyl-3-aza- 
bicyclo[3.2.0]heptan-3-yl]-ethyl) -benzamid, 

24. 2,5-Difluor-N- (2- [exo-6-p-f luor -phenyl- 3 -aza- 
bicyclo[3 .2 . 0 ] heptan- 3 -yl] -ethyl) -benzamid, 

25. 2-Amino-N- (2- [exo-6-p-f luor-phenyl-3-aza- 
15 bicyclo [3.2.0] heptan- 3 -yl ] -ethyl ) -benzamid, 

Schmp. 138-139°C, 

26. 2 -Amino-N- (2- [exo-6-p-chlor-phenyl-3-aza- 
bicyclo [3.2.0] heptan-3 -yl ] -ethyl ) -benzamid, 

20 Schmp. 127-128°C, 

27 . n- {2- [exo-6-p-Fluor-phenyl-3-azabicyclo [3 . 2.0] hep- 
tan-3 -yl] -ethyl) -2 -methylamino-benzamid, Schmp, 105-110°C 
(Dihydrochlorid) , 

25 

28. N- (2- [exo-6-p-Chlor-phenyl-3-azabicyclo[3 .2 .0]hep- 
tan-3-yl] -ethyl) -2-methylaroino-benzamid, Zersp. 107°C 
(Dihydrochlorid) , 

30 29.3 -Amino-N- ( 2 - [exo-6-p-chlor-pheny 1-3 -aza- 

bicyclo [3.2.0] heptan-3 -yl ] -ethyl ) -benzamid, 

30 . 4 -Amino-N- (2- [exo-6-p-chlor-phenyl-3-aza- 
bicyclo [3.2.0] heptan- 3-yl ] -ethyl ) -benzamid, 

35 

31. N- ( 2 - [ exo -6-p-F luor -pheny 1-3-azabi eye lo [ 3 . 2 . 0 ] hep- 
t an-3 -y 1 ] -ethyl ) - thiophen-2 -carbons&ureamid , Schmp . 
185-186°C (Hydrochlorid) , 

40 32. 5-Chlor-N- (2- [exo-6-p-f luor-phenyl-3-aza- 

bicyclo[3.2.0]heptan-3-yl]-ethyl)-thiophen-2-carbonsaure- 
amid, Schmp. 12 9-13 l°c, 

33. 5-Chlor-N- (2- [exo-6-p-chlor-phenyl-3-aza- 
45 bicyclo [3 .2.0] heptan- 3-yl ] - ethyl ) -thiophen-2 -carbonsaure- 

amid, Schmp. 136-13 8°C, 
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34. 5-Chlor-N- (2- [ exo-6- ( 5-chlor-2-thieny 1 ) -3 -aza- 

bicyclo [3.2.0 ]heptan-3-yl] -ethyl) -thiophen-2 -carbonsaure- 
amid, 

5 35. N- (2- Iexo-6-p-Pluor-pheir/l-3-azabicyclo[3.2.0]hep- 

tan-3-yl]-ethyl)-benzo[b] f uran-2-carbonsaureamid, 
Schmp. 250-251°C (Hydrochlorid) , 

3 6. 3 -Chi or -N- (2- [exo~6-p-f luor -pheny 1 - 3 - aza- 
10 bicyclo [3.2.0] heptan-3 -y 1 ] -ethyl ) -benzo [b ] thio- 

phen-2 - carbon s&ur eamid , S chirp . 104-106 °C, 

37. 3-Chlor-N- (2- [exo-6-p-chlor-phenyl-3-aza- 
bicyclo [3 .2.0] heptan-3-yl ] -ethyl) -benzo [b] thio- 
ls phen-2-carbons£ur eamid, 

38. 3-Chlor-N- {2- [exo-6-p-nitro-phenyl-3-aza- 
bicyclo [3 .2 . 0] heptan-3 -yl] - ethyl) -benzo [b] thio- 
phen-2 -carbonsaur eamid, 

20 

39. N- (2- [exo-6-p-Fluor-phenyl-3-azabicyclo [3. 2,0] hep- 
tan-3 -yl] -ethyl )-inden- 3 -carbonsaur eamid, Schmp. 
107-109°C, 

25 40 . N- {2- [exo-6-p-Chlor-phenyl-3-azabicyclo[3 .2 . 0]hep- 

tan-3-yl] -ethyl) -inden- 3 -carbonsaur eamid, 

41. N-{2-[exo-6-p-Fluor-phenyl-3-azabicyclo[3.2 .0]hep- 
tan-3-yl] -ethyl) -cyclopropan-carbonsaureamid, Schmp. 

30 104-105°C, 

42. N- (2-[exo-6-p-Fluor-phenyl-3-azabicyclot3 .2.0]hep- 
tan-3-yl] -ethyl) -cyclopentan-carbonsaureamid, 
Schmp. 78-82°C, 

35 

43. N- (2- [exo-6-p-Chlor-phenyl-3-a2abicyclo[3 .2.0]hei>- 
tan-3-yl] -ethyl ) -cyclopentan-carbonsaureamid, 

44. N- {2- [exo-6-p-Fluor-phenyl~3-azabicyclo [3 .2 .0]hep- 
40 tan-3-yl] -ethyl) -cyclohexan-carbonsaureamid, Schmp. 

111-113°C, 



45 



45. 



N- (2- [exo-6-p-Chlor-phenyl-3-azabicyclo [3. 2.0] hep- 
tan-3 -yl] -ethyl) -cyclohexan-carbonsaureamid, 
Schmp. 106-107OC, 
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46. N- (2 - [exo-6-p-Fluor-phenyl-3-azabicyclo[3 .2. 0 ] hep- 
tan- 3 -y 1 ] -ethyl ) -naphthal in- 1 -carbonsaureamid , 
Schmp. 202-204°C (Hydrochloride 

5 47. N- (2- [exo-6-p-Fluor-phenyl-3-azabicyclo[3 .2.0]hep- 

tan~3-yl] -ethyl) -indol-2-carbonsaureamid, 

4 8. N- ( 2 - [ exo - 6 -p - Chi or -pheny 1 - 3 - a zabicyc 1 o [ 3 . 2 . 0 ] hep- 
tan-3-yl] -ethyl) -indol-3-carbons&ureamid, 



10 



15 



Beispiel 49 

exo-6-p-Fluorphenyl-3- [2- U-naphthyl) -ethyl] -3-aza- 
bicyclo[3.2 .0]heptan 



2 f 5 g (13,1 mM) exo-6-p-Fluorphenyl-3-azabicyclo [3 .2.0]heptan 
in 50 ml Xylol wurden mit 3,2 g {13,6 mM) l-(2-Brom- 
ethyl) -naphthal in sowie mit 1,9 g (13,1 mM) fein pulverisier- 
tem Kaliumcarbonat und 0,5 g Kaliumjodid versetzt und unter 

20 gutem Rtthren 2 h unter Rackflufc gekocht . Nach dem AbkOhlen 

engte man am Rotationsverdampfer ein und verteilte den Rtlck- 
stand zwischen Methylenchlorid und Wasser (pH = 10). Die w££- 
rige Phase wurde zweimal und Methylenchlorid nachextrahiert 
und darauf die organische Phase nach dem Trocknen mit Natri- 

25 umsulfat eingeengt. Das Rohprodukt (6,7 g) reinigte man durch 
saulenchromatographie (Kieselgel, Laufmittel Methylenchlorid/ 
Methanol 97,5/2,5) . 

Man loste die freie Base (3,3 g) in Diethylether und wenig 
30 Essigsaureethylester und versetzte unter Eiskuhlung mit Ober- 
schilssiger etherischer Salzs&ure. Das ausgefallene Hydro- 
chlorid wurde unter Stickstoff abgesaugt, mit Diethylether 
nachgewaschen und danach bei 40°C im Vakuumtrockenschrank ge- 
trocknet. Man erhielt so 1,2 g {24 %) weifies, feines Pulver, 
35 Schmp. 212-214°C (Hydrochlorid). 

Analog lassen sich herstellen: 

50- exo-6-p-Chlor-phenyl-3-[2-(l-naphthyl)-ethyl]-3-aza- 
40 bicyclo[3.2.0]heptan, Schmp. 215-216°C (Hydrochlorid) , 

51. exo-6-m-Chlor-phenyl-3-[2-{l-naphthyl)-ethyl]-3-aza- 
bicyclo[3.2 .0]heptan, Schmp. 185-187°C (Hydrochlorid), 



45 



52. exo-6-{5-Chlor-2-thienyl)-3-[2- (1-naphthyl) -ethyl] - 3-aza- 
bicyclo[3 .2.0]heptan, Schmp, 209-210°C (Hydrochlorid), 
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53 . exo-6-p-Fluor-phenyl-3- [2- (2-naphthyl ) -ethyl] -3-aza- 

bicyclo[3 .2.0]heptan, Schmp. 163-164°C (Hydrochlorid) , 

54 . exo-6-p-Fluor-phenyl-3- [1-naphthyl -methyl] -3-aza- 
5 bicyclo[3 .2.0]heptan, Schirp. 114-116°C (Maleinat), 

55. exo-6-p-Fluor~phenyl-3- [ 2 -naphthyl -methyl] -3-aza- 

bicyclo[3.2.0]heptan, Schrtp. 153-155°C (Hydrochlorid), 

10 56. 4- (6-p-Fluor-phenyl-3-azabicyclo[3 .2 . OJhep- 

tan-3-yl) -1- (thiophen-2-yl) -butan-l-on, Schmp. 197-199°C 
(Hydrochlorid) , 

57 . 4- (6-p-Chlor-phenyl-3-azabicyclo[3 .2.0] hep- 
15 tan-3-yl) -1- (thiophen-2-yl) -but an- 1 -on, 

Schmp. 176-177°C (Hydrochlorid). 

Beispiel 58 

20 N- (2- [exo- 6-p-Fluor -phenyl -3 -azabi cyclo- [3.2.0] hep- 
tan- 3 -yl] -ethyl) -4-phenyl~pyrrolidinon~2 Tartrat 

a) 25,0 g (131 mM) exo-6- (p-Fluor-phenyl) -3-aza- 

bicyclo[3.2.0]heptan in 350 ml THF wurden mit 74,0 g 
25 (523 mM) l-Brom-2-chlor-ethan sowie mit 18,0 g (131 mM) 

fein pulverisiertem Kaliumcarbonat versetzt und unter gu- 
tem Rtthren 15 h unter RackfluS gekocht. Nach dem Abkuhlen 
engte man am Rotationsverdampfer ein und verteilte den 
Rtickstand zwischen Methyl-t-butyl-ether und wasser. 

30 

Die waSrige Phase wurde nach Einstellen auf pH = 10 zwei- 
mal mit Methyl-t-butyl-ether nachextrahiert und darauf 
die organische phase nach dem Trocknen mit Natriumsulf at 
eingeengt. Das Rohprodukt (34,8 g) reinigte man durch 
35 Saulenchromatographie (Kieselgel, Laufmittel Methylen- 

chlorid) . Man isolierte 21,9 g (66 %) 3-(p-Chlor- 
ethyl) -exo-6- (p-f luor -phenyl) -3-azabicyclo- [3 ,2 .0]heptan 
als hellgelbes 61. 

40 b) Zu 1,56 g (9,9 mM) 4-phenyl-pyrrolidinon-2 in 3 0 ml DMF 

wurde unter Stickstoff bei Raumtemperatur 0,30 g (9,9 mM) 
80 %iges Natriumhydrid eingetragen und die Mischung unter 
gutem Ruhren 1 h auf 120°C geheizt. Nach dem Abkfchlen gab 
man 2,5 g (9,9 mM) 3- (p-Chlor-ethyl) -exo-6- (p-f luor-phe- 

45 nyl) -3-azabicyclo- [3. 2. Olheptan hinzu und lieS nochmals 

2 h bei 140°C Badtemperatur nachruhren. Nach dem Abkuhlen 
engte man am Rotationsverdampfer ein und verteilte den 
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Rttckstand zwischen Methyl -t -butyl-ether und Wasser. Die 
wasrige Phase wurde nach Einstellen auf pH = 10 zweimal 
mit Methyl-t-butyl-ether nachextrahiert und darauf die 
organische Phase nach dem Trocknen mit Natriumsulfat ein 
5 geengt. Das Rohprodukt (3,5 g) reinigte man durch Saulen 

chromatographie (Kieselgel, Laufmittel Methylenchlorid/ 
Methanol 97/3). Man lOste die gereinigte freie Base 
(2,5 g) in 150 'ml Ether und tropfte unter Eiskuhlung und 
Ruhren eine L6sung von 1,0 g Weinsaure in 10 ml Ethanol 
10 langsam zu, Das ausgefallene Sal2 wurde unter Stickstoff 

abgesaugt, mit Ether nachgewaschen und unter Stickstoff 
getrocknet. Man isolierte 3,2 g (61 %) Produkt als Tar- 
trat, Schmp. 74-77°C. 



15 Beispiel 59 

N- (2- [exo-6-p-Fluor-phenyl-3-azabicyclo-[3 .2 .0]hep- 
tan-3-yl] -ethyl) -benzoxazolinon-2 

20 a) 10 g {74 mM) Benzoxazolinon-2 in 150 ml 1, 2-Dichlorethan 

wurden mit 7,1 g (111 mM) Kaliumhydroxidpulver (88 %) so- 
wie 0,5 g Benzyl-triethyl-ammoniumchlorid (TEBAC) ver- 
setzt und unter gut em RQhren 4 h unter Ruckflufi gekocht. 
Nach dem Abkilhlen engte man am Rotationsverdampf er ein 

25 \and verteilte den Riickstand zwischen Methylenchlorid und 

Wasser* 

Die waSrige Phase wurde zweimal mit Methylenchlorid nach- 
extrahiert und darauf die organische Phase nach dem 
30 Trocknen mit Natriumsulfat eingeengt. Das Rohprodukt 

{11,7 g) reinigte man durch Saulenchromatogrpahie 
(Kieselgel, Laufmittel Methylenchlorid), Man isolierte 
8,2 g (56 %) N-{2-Chlor)-ethyl-benzoxazolinon-2. 

35 b) 2,5 g (13,1 rriM) exo-6- (p-Fluor-phenyl) -3-aza- 

bicyclo[3 .2 .OJheptan in 40 ml Xylol wurden mit 3,0 g' 
(15,2 mM) N- (2 -Chi or) -etbyl-benzoxazolinon-2 sowie mit 
1/8 g {13,1 mM) fein pulverisiertem Kaliumcarbonat nebst 
0,3 g Kaliumjodid versetzt und unter gutem Ruhren 7 h 

40 unter Ruckflufi gekocht. Nach dem Abkuhlen engte man am 

Rotationsverdampf er ein und verteilte den Ruckstand zwi- 
schen Methylenchlorid und Wasser. 

Die waSrige Phase wurde nach Einstellen auf pH = 9 zwei- 
45 mal mit Methylenchlorid nachextrahiert und darauf die or 

ganische Phase nach dem Trocknen mit Natriumsulfat einge 
engt. Das Rohprodukt (6,5 g) reinigte man durch SAulen- 
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chromatographie (Kieselgel, Laufmittel Methylenchlorid/ 
Methanol 98/2). Man isolierte 3,5 g (76 %) Produkt, 
Schmp. 138-140°C (Fumarat). 

5 Beispiel 60 

N- {2- [exo-6-p-Fluor-phenyl-3-azabicyclo- [3 .2 . 0] hep- 
tan-3-yl] -ethyl) -isoindolinon 

W a) 13,3 g {100 mM) Phthalimidin in 200 ml 1 , 2-Dichlorethan 

wurden mit 9,6 g (150 mM) Kaliumhydroxidpulver {88 %) so- 
wie 0,5 g Benzyl-triethyl-ammoniumchlorid (TEBAC) ver- 
setzt und unter gutem Rtthren 5 h unter Ruckflufc gekocht. 
Nach dem Abkahlen engte man am Rotationsverdampf er ein 

15 und verteilte den Ruckstand zwischen Methylenchlorid und 

Wasser. 

Die wafirige Phase wurde nach Einstellen auf pHs 6 zwei- 
mal mit Methylenchlorid nachextrahiert und darauf die or- 
20 ganische Phase nach dem Trocknen mit Natriumsulfat einge- 

engt. Das Rohprodukt {15,0 g) reinigte man durch saulen- 
chromatographie (Kieselgel, Laufmittel Methylenchlorid/ 
Methanol 97/3). Man isolierte 9,8 g {50 %) N-(2-Chlor)- 
- et hy 1 - i s oindol inon . 

25 

b) 2,5 g (13,1 mM) exo-6- (p-Fluor -phenyl) -3 -aza- 

bicyclo[3.2.0]heptan in 50 ml Xylol wurden mit 2,75 g 
{14,0 mM) N- (2-Chlor) -ethyl -isoindol inon sowie mit 2,0 g 
(14,0 mM) fein pulverisiertem Kaliumcarbonat nebst 0,5 g 
30 Kaliumjodid versetzt und unter gutem Ruhren 8 h unter 

RiickfluS gekocht- Nach dem Abkahlen engte man am Rotati- 
ons verdampf er ein und verteilte den Ruckstand zwischen 
Methylenchlorid und Wasser. 

35 Die wafirige Phase wurde nach Einstellen auf pH = 10 zwei- 

mal mit Methylenchlorid nachextrahiert und darauf die or- 
ganische Phase nach dem Trocknen mit Natriumsulfat einge- 
engt. Das Rohprodukt (5,6 g) reinigte man durch Saulen- 
chromatographie (Kieselgel, Laufmittel Methylenchlorid/ 

40 Methanol 96/4). Man isolierte 3,5 g (76 %) Produkt, 

Schmp. 223-225°C (Hydrochlorid) . 



45 
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Analog Beispiel 60 wurcie hergestellt: 

61. 1 - ( 2 - [ exo-6 -p-Fluor -phenyl- 3 -azabicyclo [3.2.0] hep- 

tan-3-yl] -ethyl) -indazol, Schmp, 164-166°C (Hyrochlorid) , 

62 . 1 - ( 2 - [ exo-6 -p- Fluor-pheny 1- 3 -az abicyc lo (3.2.0] hep- 

tan-3-yl] -ethyl) -1,8 -naphthalinsultam, Schmp. 206-208°C 
(Hydrochlorid) , 

63. 4- (2~ [exo-6-p-Fluor-phenyl-3-azabicyclo[3.2.0]hep- 

tan-3-yl] -ethyl ) -1, 4-benzoxazin-3 -on, Schmp. 166-168°C 
(Tosylat) , 



64. 1- {2- [exo-6-p-Fluor-phenyl-3-azabicyclo[3.2.0]hep- 
15 tan-3-yl] -ethyl) -chinoxalin-2 (1H) -on, Schn©. 54-56°C 

(Tartrat) 



20 



Beispiel 65 

1- (2- [exo-6-p-Fluor-phenyl-3-azabicyclo[3 .2 . 0] hep- 
tan- 3 -yl] -ethyl) -indolinon-2 



a) 13,3 g {100 mM) Oxindol in 150 ml 1, 2-Dichlorethan wurden 
mit 11,0 g {173 mM) Kaliumhydroxidpulver (88 %) sowie 
25 0,5 g Benzyl-triethyl-ammoniumchlorid (TEBAC) versetzt 

und unter gutem Ruhren 6 h unter Ruckf luS gekocht . Nach 
dem Abkuhlen engte man am Rotationsverdairpfer ein und 
verteilte den Ruckstand zwischen Methylenchlorid und Was- 
ser . 

30 

Die wafirige Phase wurde zweimal mit Methylenchlorid nach- 
extrahiert und darauf die organische Phase nach dem 
Trocknen mit Natriumsulfat eingeengt. Das Rohprodukt 
(15,5) g reinigte man durch saulenchromatographie 
35 (Kieselgel, Laufmittel Methylenchlorid/Methanol 99/1). 

Man isolierte 7,1 g eines Gemisches von 

N-(2-Chlor) -ethyl-oxindol und des entsprechenden Spirocy- 
clopropyl-Derivates . 

40 b) 3,4 g (17,8 mM) exo-6- (p-Fluor-phenyl) -3-a2a- 

bicyclo[3.2.0]heptan in 50 ml Xylol wurden mit 5,2 g des 
obigen Produkt gemisches sowie mit 3,3 g {24,0 mM) fein 
pulverisiertem Kaliumcarbonat nebst 0,5 g Kaliumjodid 
versetzt und unter gutem Ruhren 9 h unter Ruckf lufi ge- 

45 kocht. Nach dem Abkiihlen engte man am Rotationsverdairpfer 
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ein und verteilte den Ruckstand zwischen Methylenchlorid 
und Wasser. 

Die wfc&rige Phase wurde nach Einstellen auf pH = 10 zwei- 
5 mal mit Methylenchlorid nachextrahiert und darauf die or- 

ganische Phase nach dem Trocknen mit Natriumsulf at einge- 
engt. Das Rohprodukt (8,4 g) reinigte man durch Saulen- 
chromatographie (Kieselgel, Laufmittel Methylenchlorid/ 
Methanol 99/1). Man isolierte 3,5 g eines Produkt- 
10 gemisches (1:1), das nochmals zur Feinauftrennung einer 

S&ulenchromatographie (Kieselgel, Laufmittel n-Hexan/Es- 
sigester 1/1) unterworfen wurde. 

Man isolierte als polare Substanz 1,9 g (31 t) 
15 l-(2- [exo-6-p-Fluor-phenyl-3-azabicyclo[3 . 2.0] hep- 

tan- 3 -yl] -ethyl )-indolinon-2 / Schm. 91-93 C C (Tartrate 

Beispiel 66 

20 1- { 2 - [ exo- 6-p-Fluor-pheny 1 -3 -azabicyclo [3,2.0] hep- 

tan-3-yl] -ethyl) -spiro[cyclopropan-l ' , 3-indolinon-2] 

Als unpolare Komponente des Produktgemisches aus Beispiel 65b 
isolierte man 1,4 g (21 %) 1- <2- [exo-6-p-Fluor-phenyl-3-aza- 
25 bicyclo [3.2.0] heptan-3-yl] -ethyl ) -spiro [cyclopropan-1 ' , 3-in- 

dolinon-2], das sich nach Oberfuhrung ins Tartrat-Salz ab 
129 C C zersetzte. 

Beispiel 67 

30 

5- (2- [exo-6-p-Fluor-phenyl-3-azabicyclo[3. 2. 0] hep- 
tan- 3 -yl] -ethyl) -2 -phenyl ami no -3 , 6-dimethyl-4 (3H) -pyrimidinon 

3,0 g (15,7 mM) exo-6-p-Fluor-phenyl-7-methyl~l , 5-cis-3 ,7-di- 
35 azabicyclo[3,3 .0]octan in 60 ml Xylol wurden mit 4,4 g 

(15,7 mM) 5-p-Chlorethyl-2-phenylamino-3,6-di- 
methyl-4(3H) -pyrimidinon (hergestellt aus Phenylguanidin und 
a-Acetyl-7-butyrolacton entsprechend der Synthesen in 
EP 110 435) sowie mit 2,2 g (15,7 mM) fein pulverisiertem 
40 Kaliumcarbonat und 0,4 g Kaliumjodid versetzt und unter gutem 
Ruhren 10 h unter RuckfluB gekocht. 

Nach dem Abkuhlen engte man am Rotationsverdampf er ein und 
verteilte den Ruckstand zwischen Methylenchlorid und Wasser 
45 (pH = 10, Absaugen der unloslichen Flocken) . Die w&Erige 

Phase wurde zweimal mit Methylenchlorid nachextrahiert und 
darauf die organische Phase nach dem Trocknen mit Natriumsul- 
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fat eingeengt. Das Rohprodukt (8,2 g) reinigte man durch 
S&ulenchromatographie (Kieselgel, Laufmittel Methylenchlorid/ 
Methanol 93/7). Man isolierte 5,3 g (78 %) Produkt mit Schmp. 
61-63°C. 

5 

Analog lafit sich herstellen: 

68, 5- (2- [exo-6-p-Fluor-phenyl-3-azabicyclo [3.2.0 ]hep- 
tan-3-yl] -ethyl) -2-benzylamino-3, 6-dimethyl-4 (3H) -pyri- 

10 midinon, Schmp. 144-146°C (Dihydrochlorid) 

69. 5- (2-[exo-6-p-Fluor-phenyl-3-azabicyclo[3.2.0]hep- 
tan-3-yl]-ethyl) -2-cyanoamino-3, 6-dimethyl-4 (3H) -pyri- 
midinon, 



15 



70 . 5- (2- [exo-6-p-Chlor-phenyl-3-azabicyclo [3 . 2 . 0 ]hep- 

tan-3-yl] -ethyl) -2-phenylamino-3 , 6-dimethyl-4 (3H) -pyri- 
midinon, 



20 71. 5- (2- [exo-6-m-Chlor-phenyl-3-azabicyclo[3 .2,0]hep- 

tan-3-yl] -ethyl) -2 -phenyl amino -3 , 6-dimethyl-4 (3H) -pyri- 
midinon, 

72, 5- (2- [exo-6- (5-Chlor-thien-2-yl) -3-azabicyclo [3 .2 ,0]hep- 
25 tan-3-yl] -ethyl) -2-phenylamino-3 , 6-dimethyl-4 <3H) -pyri- 
midinon, 

73. 5- (2-[exo-6-Thien-3-yl-3-azabicyclo[3.2.0]hep- 
tan-3-yl] -ethyl) -2 -phenyl amino- 3 , 6-dimethyl-4 (3H) -pyri- 

30 midinon. 



Beispiel 74 

5- (2 - [exo-6-p-Fluor-phenyl-3-azabicyclo[3 ,2 . 0] hep- 
tan- 3 -yl] -ethyl) -2- (N-methy 1 -N-pheny 1 ) -ami no -3 , 6-di- 
methyl-4 (3H) -pyrimidinon 

2,9 g {6,7 mM) 5- {2- [exo-6-p-Fluor-phenyl-3-aza- 
bicyclo [3 ,2 . 0] heptan-3-yl] -ethyl ) -2 -phenyl amino- 3 , 6 -di- 
me thy 1-4 (3H) -pyrimidinon in 30 ml DMF wurden portionsweise 
unter gutem Rtthren mit 0,21 g (7,0 mM) Natriumhydrid (80 %) 
versetzt {exotherme Reaktion) . Man liefi noch 0,3 h bei 70°c 
nachrtthren und fttgte anschlieSend 1,0 g {7,0 mM) Methyljodid 
hinzu. Man liefi die Reaktionsmischung 2 h bei 90°C nachruhren 
und engte danach im Vakuum ein. Der RCckstand wurde zwischen 
Wasser und Methyl -t -butyl -ether verteilt (pH = 10) und die 
waSrige Phase zweimal mit Methyl -t-butyl -ether nach- 
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extrahiert. Trocknen und Einengen der organischen Phasen lie- 
ferte 1,2 g (40 %) Produkt, Schmp. 115-117°C (Hydro- 
chlorid x 2H 2 0) . 

5 
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Patentanspruche 

1. N-substituierte 3-Azabicyclo(3,2 .0] -heptan-Derivate der 
5 Formel I 



10 



25 



30 



35 



40 



R2" 



J*J (CH 2 )n"A I, 



worin 



R 1 eine gegebenenfalls durch Halogenatome, Ci-C4-Alkyl, 
15 Trifluormethyl-, Hydroxy-, Ci-C 4 -Alkoxy- , Amino-, Mono- 

met hyl amino - , Dimethyl amino- , Cyano- Oder Nitrogruppen 
mono- oder disubstituierte Phenyl- oder Thienylgruppe 
bedeutet , 

20 R 2 ein Wasserstof fatom oder eine gegebenenfalls durch 
Halogen, Methoxy, Hydroxy oder Amino substituierte 
Phenylgruppe ist, 



n die Zahl 1, 2, 3 oder 4 bedeutet, 

A ein Wasserstoffatom Oder einer der Reste 



r 



1 II r~/** 

C RS , NR 6 C R 7 • NR 6 S0 2 (Q) 

^4 



,R6 

-HO. 
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N > n R 5 




R8 



HRl 



•R 8 




o 





H 3 CT N N 



R8 




o 2 s 



Oder i /Tr\ ist, 

— N — ( Cji 



R 3 ein Wasserstof f atom oder einen Hydroxyrest darstellt, 
R 4 ein wasserstof fatom bedeutet oder 
R 3 und R 4 zusammen ein Sauerst of fatom darstellen, 
25 R 5 eine gegebenenf alls durch Fluor oder Chlor substituierte 

Thienyl- oder Naphthylgruppe bedeutet, 

R 6 ein Wasserstof fatom oder eine Methylgruppe darstellt, 

30 R 7 eine durch Fluor, Chlor, Hydroxy oder Methoxy 

disubstituierte oder durch Amino, Ci-4-Alkylamino oder 
Di-Ci-4-alkylamino monosubstituierte Phenylgruppe oder 
eine gegebenenf alls durch Fluor, Chlor oder Nitro substi- 
tuierte Thienyl-, Naphthyl-, Benzofuryl-, Benzothienyl-, 

35 Indolyl-, N-Methylindolyl- oder Indenylgruppe oder eine 

C3- bis Ce-Cycloalkylgruppe bedeutet, 

R 8 Wasserstoff, Fluor, Chlor, Ci- 4 -Alkyl, Methoxy oder Amino 
bedeutet, 



R 9 Wasserstoff oder eine Methylgruppe darstellt und 
R 10 Wasserstoff oder eine Methylgruppe darstellt oder 



45 R 9 und R 10 zusammen mit dem Ring-c-Atom einen Spirocyclopro- 
panring darstellen, 
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R n einen gegebenenf alls durch Fluor oder Chlor substituier- 
ten Phenyl- bzw. Benzylrest Oder eine Cyanogruppe dar- 
stellt, 

und deren Sal2e mit physiologisch vertrdglichen Sauren. 

2. N-substituierte 3-Azabicyclo[3 .2. 0 ) heptan-Derivate der 

Formel I gemdfc Anspruch 1 zur Verwendung bei der Bekampfung 
von Krankheiten. 
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